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したところ、先進部強発現群ではリンパ管侵襲、静脈侵襲に加え、リンパ節転移頻度が有意に多
かった(52.4% vs 27.3%,p=0.011; 30.2% vs 11.4%,p=0.033; 25.4% vs 6.8%,p=0.019)。PD-L1と
PD-1、CD8、CD163、CMTM6などの腫瘍免疫関連分子の発現についても評価を行ったが、明らかな
関連は認めなかった。 
【考察】 
粘膜筋板を突破し、粘膜下層に浸潤した腫瘍細胞は、免疫反応にさらされるため、腫瘍細胞は先
進部においてPD-L1を発現することで免疫回避を行い、浸潤に寄与するのではないかと仮説を立
てた。癌の進行に伴って脈管侵襲が生じ、リンパ節や遠隔臓器への転移が引き起こされるが、Ak
t、mTOR、VEGF-C、およびVEGF-Dもこの過程に関与している。本研究では、胃癌において、PD-L1
の発現が脈管侵襲と相関していることを明らかにした。PD-L1とD2-40を用いた染色でリンパ管内
の腫瘍細胞を評価したところ、PD-L1発現を認めた。このことからPD-L1を高発現している腫瘍細
胞は深部浸潤や脈管浸潤能が高いことが示唆された。今回の研究では、PD-L1の発現と他の腫瘍
免疫関連分子の発現との間に関連は見られなかった。Shenらは、CD8およびPD-L1との間に相関が
ないことを明らかにしており、早期癌では腫瘍免疫が十分備わってない可能性を示している。Ok
abeらは、CD8+ T細胞密度が初期乳癌におけるPD-L1発現と関連していないことを報告している。
PD-L1とCD163の関係については、我々の知る限りでは、早期癌に焦点を当てた先行研究はない。
胃癌、大腸癌におけるPD-L1とCD163についての研究では、PD-L1とCD163の間に正の相関が認めら
れたが、T2以深の進行癌を評価したことに起因していると考えられる。我々は、pT1b胃癌では、
進行癌と比較して、癌細胞のPD-L1発現量が多いにもかかわらず、腫瘍の微小環境が未熟である
可能性があると推測した。今回の研究においてPD-L1が腫瘍先進部に強く発現しており、胃癌に
おけるPD-L1発現のheterogeneityが示唆された。進行胃癌に対する抗PD-1抗体薬の効果を研究し
た臨床試験において、粘膜表面におけるPD-L1の発現が治療効果を決定するためのバイオマーカ
ーとならないことが明らかになった。本研究の結果から、生検検体は胃癌患者におけるPD-L1の
状態を評価するのに不適切である可能性がある。 
【結語】 
早期胃癌において、腫瘍の腫瘍先進部のPD-L1発現が初期浸潤で重要であり、脈管侵襲に関与す
ることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
